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RESUMEN
El carbonato de litio es un fármaco con estrecho margen terapéutico 
capaz de producir diversos efectos adversos, a pesar de lo cual se 
utiliza como tratamiento de primera línea en pacientes con trastorno 
afectivo bipolar (TAB) gracias a su alta efectividad. Entre sus efectos 
adversos se encuentran varias afecciones a nivel endocrino, como 
hipotiroidismo, hipertiroidismo, hipercalcemia, hiperparatiroidismo y 
diabetes insípida nefrogénica. La adherencia a las recomendaciones 
de monitoreo de estas reacciones es baja. El objetivo de esta revisión 
es proporcionar información sobre los mecanismos fisiopatológicos 
de los efectos endocrinos del litio y dar recomendaciones basadas en 
la literatura para el seguimiento y tratamiento de estas condiciones.
Palabras clave: Antidepresivos; Efectos Colaterales y Reacciones Ad-
versas Relacionados con Medicamentos; Enfermedades del Sistema 
Endocrino; Fisiopatología; Hormonas.

ABSTRACT 
Lithium carbonate has a narrow therapeutic range capable of pro-
ducing various adverse effects; despite this fact, it is used as first-line 
therapy in patients with bipolar disorder (BD) thanks to its high 
effectiveness. Among its adverse events are several conditions at the 
endocrine level, such as hypothyroidism, hyperthyroidism, hypercal-
cemia, hyperparathyroidism, and nephrogenic diabetes insipidus. The 
adherence to current guidelines for monitoring those events is low. 
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El carbonato de litio es considerado el tra-
tamiento de primera línea para pacientes con 
trastorno afectivo bipolar (TAB)1, debido a que 
reduce el tiempo de manía y se asocia a una sig-
nificativa reducción de mortalidad por suicidio2. 
Sin embargo, en las últimas décadas su uso ha ido 
disminuyendo3, lo cual genera gran preocupación 
y alarma por ir en contra de las recomendaciones 
de las guías internacionales4. 

Uno de los factores que influye en esta dismi-
nución es que el litio se asocia a múltiples efectos 
adversos, muchos de ellos a nivel endocrino como: 
hipotiroidismo, hipertiroidismo, hipercalcemia, 
hiperparatiroidismo y diabetes insípida nefrogénica. 
Las guías clínicas de psiquiatría recomiendan rea-
lizar monitorización activa de estas condiciones, 
sin embargo, existe una baja adherencia a estas 
recomendaciones probablemente por desconoci-
miento de sus mecanismos e implicancias dentro 
de los profesionales médicos5.

El propósito de esta publicación es realizar 
una revisión de la literatura sobre los efectos 
endocrinos del litio, posibles mecanismos fisio-
patológicos y recopilar las recomendaciones de 
diagnóstico y manejo disponibles en la literatura. 
No son objetivos de esta revisión el revisar los 
mecanismos antipsicóticos ni profundizar en 
otras reacciones adversas o efectos secundarios 
del litio fuera del sistema endocrino.

Metodología
Se realizó una búsqueda sistemática de la 

literatura, cuyas bases de datos consultadas y 
estrategias de búsqueda se detallan en el material 
suplementario. Se incluyeron artículos desde la 
concepción de la base de datos hasta el 25 de 
noviembre de 2023.

Se utilizó el software Mendeley® para gestionar 
las referencias extraídas de cada búsqueda, eliminar 
duplicados y seleccionar los artículos relevantes.

Se realizó una revisión por título y resumen, 
seleccionando artículos de acuerdo con su rele-
vancia al tema.

 
Litio: mecanismos fisiopatológicos
Características generales

El litio es un metal alcalino univalente de tres 
protones, similar al sodio o potasio. Si bien es 
posible detectar trazas de este ion en el tejido 
humano, no tiene un rol fisiológico conocido6. El 
carbonato de litio (de ahora en adelante referido 
sólo como “litio”) está formado por dos cationes 
de litio (Li+) y un anión de carbonato (CO32-), 
siendo la sal de litio más utilizada en medicina.

En 1949 Cade fue el primero en utilizarlo con 
éxito en pacientes con enfermedades psiquiátricas, 
lo que llevó a su aprobación por la FDA en 1970 
para el tratamiento del TAB, y en 1974 para la 
depresión refractaria7.

Tras su administración vía oral llega a una 
concentración plasmática máxima tras 30 a 120 
minutos. Tiene un volumen de distribución de 
0,8 L/Kg, sin unión a proteínas, y sin ser meta-
bolizado se excreta en un 98% vía urinaria, a 
pesar de lo cual tiene una vida media entre 18 y 
36 horas6, la cual puede aumentar a 58 horas en 
pacientes de edad avanzada8, esto debido a que 
es reabsorbido a nivel renal de manera similar 
al sodio a través del transportador Na+-H+9. Se 
utiliza en una dosis que varía entre 600 a 1.500 
mg diarios divididos entre dos a cuatro tomas, 
con el objetivo de lograr un nivel plasmático 
entre 0,6 y 1,2 mEq/L4.

Un problema de este fármaco es su estrecho 

The objective of this review is to provide insight into the pathophy-
siological mechanisms of the endocrine effects of lithium and give 
recommendations based on the current literature for the monitoring 
and treatment of these conditions.
Keywords: Antidepressive Agents; Drug-Related Side Effects and Adverse 
Reactions; Endocrine System Diseases; Hormones; Physiopathology.
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margen terapéutico, con efectos adversos que 
pueden aparecer incluso con niveles plasmáticos 
dentro de lo recomendado, y efectos graves en 
caso de intoxicación o niveles elevados10.

Mecanismo de acción
Se cree que ejerce su efecto al interferir con 

distintas vías de señalización intracelular media-
das por magnesio o calcio como: Modulación de 
la vía de adenosín monofosfato cíclico (AMPc), 
menor actividad del ciclo del fosfatidilinositol 
(PI), e inhibición de glucógeno sintasa quinasa 
3β (GsK-3β), con la consecuente activación de 
la vía Wnt-β-catenina. También podría producir 
inhibición de sinapsis excitatorias mediadas por 
glutamato y activación de sinapsis inhibitorias 
mediadas por ácido γ-aminobutírico (GABA). 
Todo esto se traduciría en una estabilización 
sináptica y anti apoptótica a nivel del sistema 
nervioso central, lo que explicaría parte de sus 
beneficios en estos pacientes11. 

Efectos a nivel tiroideo
En 1970, Wolff, et al. publicaron una serie 

de artículos12,13,14,15, relacionados al efecto que 

tiene el litio a nivel tiroideo, cuyos hallazgos 
se pueden resumir en que el litio:

1) Se concentra en la tiroides en una magnitud 
tres veces superior a la del plasma. 2) Produce una 
leve reducción de la entrada y una gran disminución 
de la salida de yodo desde la tiroides, resultando 
en una retención de yodo a nivel tiroideo, cuyo 
efecto es independiente de los niveles de TSH. 3) 
Inhibe la síntesis de hormonas tiroideas al reducir la 
organificación y bloquea la liberación de hormonas 
preformadas al producir cambios estructurales de la 
tiroglobulina, con un mecanismo similar al efecto 
Wolff-Chaikoff16. Esto se traduce en una elevación de 
los niveles de TSH. 4) Disminuye todas las funciones 
celulares del tirocito mediadas por el receptor de TSH 
al interferir vías de señalización del AMPc (tanto en 
la enzima adenilato ciclasa como en sus elementos 
de respuesta)17 (Figura 1).

Estos efectos se traducen en una reducción 
de la función tiroidea, sin embargo, la mayoría de 
los pacientes tienen hormonas dentro de rangos 
normales a expensas de mayores niveles de TSH y 
volumen tiroideo. Se estima que entre el 30 y 60% 
de los pacientes usuarios de litio desarrollan bocio 
durante su tratamiento18. 

Figura 1: Efectos tiroideos del litio. El litio: 1) 
Se concentra en la tiroides 3 a 4 veces más que 
en el plasma. 2) Produce retención de yodo 
dentro de la tiroides. 3) Interfiere con vías de 
señalización intracelular del receptor de TSH. 
4) Disminuye la organificación y síntesis de 
hormonas tiroideas. 5) Inhibe la liberación 
de hormonas tiroideas preformadas 6) Todos 
estos mecanismos llevan a una elevación de 
los niveles de TSH. Li+: Litio. TSH: Hormona 
tiro estimulante. RTSH: Receptor de TSH. 
LiT?: Transportadores usados por litio NIS: 
Simportador sodio-yoduro. AC: Adenilato 
Ciclasa. PI: fosfatidilinositol. AMPc: Adenosín 
monofosfato cíclico. HT: Hormonas tiroideas. 
Tg: Tiroglobulina. I+: Yodonio. I-: Yoduro.
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Debido a estos hallazgos en décadas posteriores 
se intentó utilizar como terapia adyuvante para 
favorecer la captación de yodo radioactivo (I-131), 
pero no se logró demostrar que esto se tradujera 
en un beneficio clínico19,20,21. También se intentó 
utilizar como terapia médica del hipertiroidismo, 
sin embargo, dado que existen alternativas más 
seguras no se recomienda su uso de manera 
rutinaria22,23,24,25.

El uso de litio se asocia a hipotiroidismo, el 
cual podría estar mediado por los mecanismos 
previamente explicados, pero también por gatillar 
tiroiditis autoinmune en pacientes susceptibles26. 

Aunque infrecuente, el uso de litio también se 
asocia a hipertiroidismo, cuyo mecanismo pudiera 
estar explicado por una tiroiditis enmascarada por 
el efecto antitiroideo del litio (que se hace evidente 
al suspender o disminuir la dosis de litio27,28), una 
tiroiditis silente o autoinmune subyacente (donde 
el litio funciona como un factor gatillante de la 
autoinmunidad29,30), una alteración de la cinética 
del yodo (por un escape de las hormonas pre-
formadas retenidas en la tiroides31), una tiroiditis 
destructiva (por daño directo32) o una enfermedad 
tiroidea preexistente33.

Efectos en el metabolismo del calcio
El litio favorece la liberación de parathormona 

(PTH)34,35, por lo que puede producir hiperpara-
tiroidismo e hipercalcemia, ya que inhibe vías 
de señalización del receptor sensible a calcio 
(CaSR) y por lo tanto facilita la liberación de 
PTH (Figura 2).

Esto quiere decir que se necesitan mayores 
niveles de calcio plasmático para producir el 
mismo nivel de inhibición de liberación de 
PTH36,37. Esto explica los mayores niveles de cal-
cio encontrado en los pacientes usuarios de litio 
y la mayor prevalencia de hiperparatiroidismo. 
Por otra parte, también produce alteraciones de 
la vía Wnt-β-catenina induciendo crecimiento e 
hiperplasia de las paratiroides38, lo que explicaría 
la mayor prevalencia de enfermedad multiglan-
dular en este contexto.

A diferencia de lo que ocurre en un hiper-
paratiroidismo primario, en este caso existe una 
disminución de la calciuria (el mecanismo exacto 
no está claro)39. Esto produce un perfil similar al 
observado en la hipercalcemia hipocalciúrica 
familiar40, y es otro factor que promueve la apa-
rición de hipercalcemia.

Figura 2: Efectos paratiroideos del litio. 1) 
El litio interfiere con vías de señalización 
del CaSR, impidiendo que el PKC inhiba 
la liberación de PTH, lo que puede llevar a 
hiperparatiroidismo. 2) Estimula la vía Wnt-
β-catenina, promoviendo la proliferación e 
hiperplasia de las células paratiroideas. CaSR: 
Receptor sensor de calcio. Prot. G: Proteína 
G. PLC: Fosfolipasa C. β-Cat: Wnt-β-catenina 
DAG: Diacilglicerol. PI: Fosfatidilinositol. IP3: 
Inositol trifosfato. IP3R: Receptor de IP3. 
icCa2+: Calcio intracelular. PKC: Proteína 
Cinasa C. PTH: Parathormona.
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Los pacientes con TAB tienen mayor riesgo de 
osteoporosis, sin embargo, este riesgo podría ser 
menor en pacientes usuarios de litio41,42. Se cree 
que este efecto protector a nivel óseo estaría me-
diado por un estímulo de la vía Wnt-β-catenina43.

Efectos a nivel renal
El litio entra a las células principales del tú-

bulo colector a través del canal epitelial de sodio 
(ENaC), donde se acumula en mayor proporción 
que en otras células44,45. Allí inhibe al receptor 
de vasopresina V2 (al interferir con GsK-3β y vía 
del AMPc46,47). Esto lleva a una menor expresión 
de acuaporinas a pesar de que existan niveles 
altos de vasopresina (AVP)48. Esto provoca una 
disminución de la reabsorción de agua llevando 
a una resistencia a la AVP o diabetes insípida 
nefrogénica (DIN) (Figura 3).

También se han descrito otros mecanismos 
por las que el litio podría inducir DIN, como la 
una inhibición de la expresión de ENaC en tú-
bulos colectores, disminución de la osmolaridad 
intersticial y disminución en el número de células 
principales49,50,51.

A través de mecanismos no claros, el litio puede 
producir una disminución de la calciuria, lo que 

puede contribuir al desarrollo de hipercalcemia52.
También pudiera provocar daño tubulointers-

ticial crónico, con fibrosis intersticial o desarrollo 
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, es-
pecialmente en tratamientos por más de 10 años. 
Afortunadamente este riesgo es bajo, pero debe 
ser tenido en cuenta53.

Enfrentamiento de patología endocrina asociada 
a litio
Hipotiroidismo

La asociación entre el uso de litio e hipotiroi-
dismo ha sido conocida desde el inicio de su uso 
farmacológico, con una prevalencia reportada 
que varía entre el 4,5 y el 30% de los usuarios de 
litio54. Suele aparecer durante los primeros años 
de tratamiento, siendo más común en mujeres, 
mayor edad, deficiencia de yodo y presencia de 
anticuerpos anti-tiroideos55, lo que explica en 
parte la gran variabilidad de su prevalencia. 

La aparición de hipotiroidismo no es una 
razón para suspender la terapia con litio, por lo 
que se recomienda mantener la terapia con litio 
y realizar suplementación con levotiroxina para 
tratar el hipotiroidismo4.

El hipotiroidismo secundario a litio es poten-

Figura 3: Efectos renales del litio. 1) El 
litio entra a través del ENaC con gran 
facilidad, acumulándose en la célula 
principal. 2) Inhibe a la GsK-3β por lo que 
interfiere con la actividad del receptor 
V2 y su capacidad para que se expresen 
los canales de acuaporinas. 3) Menor 
expresión de acuaporinas y disminución de 
la reabsorción de agua, con desarrollo de 
diabetes insípida nefrogénica. AQP2 y 3: 
Canales de acuaporina 2 y 3. ENaC: Canal 
epitelial de sodio sensible al amiloride. 
GsK-3β: Glucógeno sintasa quinasa tipo 3 
beta. AVP: Arginina vasopresina (hormona 
antidiurética).
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cialmente reversible, por lo que es posible retirar 
la terapia de levotiroxina y reevaluar la función 
tiroidea si se decide suspender el litio por otra 
causa56.

Hipertiroidismo
Hasta el año 2018 se han reportado 3.155 

casos de hipertiroidismo en pacientes usuarios 
de litio, con una incidencia anual estimada entre 
0,6 a 2,7%54. 

Existe debate si la incidencia es realmente 
mayor que la población general o en realidad se 
trata de un sesgo de detección. Un estudio pros-
pectivo con 21 años de seguimiento en Suecia57 
en una población de más de 1.500 pacientes con 
TAB comparó la incidencia de hipertiroidismo 
según la exposición previa a litio y no encontró 
diferencias significativas.

La guía de hipertiroidismo de la asociación 
americana de tiroides (ATA), menciona al hiper-
tiroidismo inducido por litio y la clasifica en dos 
formas: una tiroiditis indolora o silente en donde 
se recomienda una terapia de soporte con beta-
bloqueo y eventual uso de levotiroxina en caso 
de evolucionar a hipotiroidismo; y enfermedad de 
Basedow-Graves (EBG) en donde se recomienda 
tratamiento con drogas antitiroideas o yodo ra-
dioactivo25.

Estar atentos a la eventual aparición de hi-
pertiroidismo es importante, ya que sus síntomas 
pueden simular un episodio de manía en estos 
pacientes o gatillar una descompensación de su 
enfermedad de base.

En caso de detectar una TSH suprimida se re-
comienda descartar uso exógeno de levotiroxina, 
repetir TSH junto a T4 y T3 y evaluar tratamiento 
dirigido. En la mayoría de los casos es seguro 
continuar la terapia con litio, pero esto deberá ser 
evaluado caso a caso de acuerdo con la respuesta 
al tratamiento del hipertiroidismo.

Hipercalcemia e hiperparatiroidismo
La hipercalcemia e hiperparatiroidismo son 

uno de los efectos adversos endocrinos más 
frecuentes. En donde la prevalencia de hiperpara-
tiroidismo podría ser entre dos a siete veces más 
frecuente que la población general58,59, mientras 

que la prevalencia de hipercalcemia varía entre 
10 y 25%60,61.

Cohortes prospectivas han demostrado que, 
al iniciar litio, los pacientes presentaban un pro-
gresivo, sostenido y significativo aumento en los 
niveles de calcio y PTH62. Si bien, la gran mayoría 
de los casos son leves, existen casos hipercalcemia 
grave, la cual en sinergia con la diabetes insípida 
pueden inducir falla renal aguda, deshidratación 
o arritmias63.

Ante el hallazgo de hipercalcemia se reco-
mienda repetir la medición y solicitar niveles de 
PTH y vitamina D completar su estudio y orientar 
el tratamiento64. Se debe considerar suspender 
fármacos como diuréticos tiazídicos y suplementos 
de calcio.

El manejo del hiperparatiroidismo debe realizarse 
de acuerdo a las guías correspondientes65. Una 
característica importante del hiperparatiroidismo 
asociado a litio es que tiene una probabilidad seis 
veces mayor de compromiso multiglandular66,67. 
Por este motivo la decisión de tratamiento debe ser 
cuidadosamente evaluada. En general se prefiere la 
cirugía cuando existe un adenoma único, mientras 
que en casos de compromiso multiglandular o donde 
la cirugía no sea una opción se puede considerar 
el uso de un calcimimético como cinacalcet68.

Se debe evaluar la necesidad de suspender la 
terapia con litio, valorando riesgos y beneficios 
junto a un equipo multidisciplinario, teniendo en 
cuenta que cuando se desarrolla hiperparatiroidis-
mo este puede seguir progresando a pesar de la 
suspensión de litio.

Diabetes insípida nefrogénica
La DIN (o resistencia a la AVP) es la alteración 

renal más frecuente en usuarios de litio y puede 
ocurrir hasta en un 40% de pacientes con niveles 
de litio dentro del rango terapéutico69. En la ma-
yoría de los casos se presenta como un síndrome 
de polidipsia-poliuria que logra autorregularse 
con una mayor ingesta de agua y que no genera 
mayores problemas.

En algunos casos esto puede condicionar po-
liuria y nicturia sintomática que afecta la calidad 
de vida. En casos más extremos puede llevar a 
deshidratación, hipernatremia y falla renal que 
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podrían ser peligrosas en sí mismas o condicionar 
una intoxicación por litio. Existe mayor riesgo de este 
fenómeno en pacientes con alteraciones mentales 
que afecten su mecanismo de sed, mayor edad y 
falla renal crónica concomitante44.

Es importante indagar la presencia de poliuria, 
que usualmente no es referida de manera espon-
tánea por los pacientes. En caso de que la poliuria 
afecte la calidad de vida o se asocie a alteraciones 
electrolíticas, deshidratación o falla renal se debe 
referir a especialista, asegurando una adecuada 
hidratación70.

Es importante descartar otras causas de poliuria 
o alteraciones electrolíticas y solicitar exámenes 
adicionales como creatinina, electrolíticos plas-

máticos, osmolaridad plasmática y urinaria según 
corresponda. Además, evaluar la posibilidad de 
utilizar alguna terapia específica como amiloride, 
tiazidas u otras70.

Se debe considerar la suspensión de la terapia 
de litio si la condición psiquiátrica lo permite, ya 
que se ha visto que la DIN puede volverse irrever-
sible cuando existe falla renal crónica asociada71.

La gran mayoría de los pacientes se presenta 
con una poliuria asintomática que no produce 
trastornos hidroelectrolíticos, donde se debe valorar 
el riesgo de deshidratación y falla renal futura.

En la tabla 1 se presenta un resumen de las 
principales recomendaciones de monitoreo y 
tratamiento de estas condiciones.

Tabla 1. Recomendaciones de monitoreo y tratamiento de complicaciones endocrinas asociadas al 
uso de litio.

Monitoreo Basal y luego cada 6 a 12 meses con TSH, creatinina, calcemia y
 electrolitos plasmáticos*.

Patología Hipotiroidismo Hipertiroidismo Hipercalcemia DIN Sintomática

Conducta Repetir TSH, T4  Repetir TSH,  Repetir calcio,  Repetir creatinina,
inicial  T4, T3  PTH, vitamina D ELP

Riesgo de No hay riesgos Riesgo bajo  Riesgo alto
continuar litio

Continuidad No es necesario De acuerdo con evaluación multidisciplinaria se
de litio suspender debe evaluar continuidad según riesgos/beneficios

Alternativas Levotiroxina Betabloqueo, Vigilancia, Hidratación,
de terapia**  antitiroideos o paratiroidectomía tiazidas, amiloride
  radioyodo o cinacalcet

Pronóstico Suele requerir Autolimitado en Usualmente Puede llegar a
 terapia permanente tiroiditis silente permanente ser irreversible,
 con levotiroxina y permanente incluso al especialmente
  en EBG suspender litio en uso prolongado

*Basado en recomendaciones de guías clínicas internacionales1. **La decisión de terapia debe ser realizada por el especialista 
correspondiente.
1. Malhi GS, Gessler D, Outhred T. The use of lithium for the treatment of bipolar disorder: Recommendations from clinical 
practice guidelines. J Affect Disord. 2017; 217: 266-280.
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Conclusiones
Los efectos adversos endocrinológicos del uso 

de litio son frecuentes, sin embargo, es posible 
sospecharlos y prevenir complicaciones con un 
adecuado monitoreo, donde la mayor parte de 
las veces pueden ser manejados adecuadamente 
sin la necesidad de suspender la terapia de litio.
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